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The following processes are claimed: (A) prepn . of R-(+)- alpha -lipoic 
acid of formula R-(+)-(IV) by (a) reaction of (+) -8-chloro-6- 
hydroxyoctanoic acid of formula (+) (VI) with sulphonic acid chloride and 
a tertiary nitrogen base to give ( +) -8-chloro-6-sulphonyloxyoctanoic acid 
of formula (1), followed by reaction with alkali metal disuiphide/sulphur 
or thiourea to give (+)-(IV) or ( - ) -dihydrolipoic acid of formula (-) (V) , 
and (V) is oxidised to give (IV); (b) (-)-(VI) is reacted with thionyl 
chloride in the presence of pyridine to give (+) -6, 8-dichloro-octanoic 
acid of formula (VII), which is reacted with alkali metal 
disuiphide/sulphur to give (+)-(IV); or (c) (+)-(VI) is esterified to a 
compound of formula (VIII), and the ester is treated as in (a) or (b) : (B) 
the prepn. of the corresp. S (-)- alpha -lipoic acid of formula (-)-(IV), 
from the corresp. (-)-(VI) cpd, as in (a) or (c) , or (+) (VI) cpd., as in 
(b) or (c) . 

The cpds. (+)- and (-) -8-chloro-6-sulphonyloxyoctanoic acids (I) and 
esters (II), and {+)- and (-) -6, 8-dichlorooctanoic acid alkyl esters (VII) 
are new. R' = 1-4C alkyl or 6-8C aryl; R = 1-4C alkyl. 

USE - (IV) isomers are cpds. with different pharmaceutical activity. 
(R)- alpha -Lipoic acid is antiinflammatory and (S)- alpha -Lipoic acid is 
analgesic . 

ADVANTAGE - The process carries out racemic splitting as early in the 
process as possible, and later steps are carried out without racemisation 
and in very high yield. . 
Dwg.0/0 
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Beschreibung 

Die ErHndung betriCh Verf ahren zur Herstellung der enantiomerenrelnen a-Iiponsaureit der Fonnel IV sowie 
der enanfiomerenreinea Dihydrolipoosauren der Formel V aus den reinen Enantiomeren der 8-Chlor-6-hy- 
droxy-octanslure der Formel VL Weiterhin betrifft die Erfindung neue und (-)-&-Chlor-6-siilfony1oKyoct- 
ansSuren der Forme! I xrnd dereo enantiomerenreine Ester der Fonnel U sowie neue (+)- und(— )-63-DichIor- 
octanstureester der Fonnel HI sowie Verfahren 2u deren Herstellung und zur Herstellung der enantiomerenrei- 
nen a-Liponsiuren der Fonnel TV sowEe der enandomerenreinen Dihydiolipoiis§uren der Fornxel V. a-Lipon- 
saure ist il,2-Dithioiaa-3-pentansaureCFhioctsiure). 




Das R-Eoanlioinier der a-Uponsaitre ist em Naturstoff, der in geripgoi Konzeittratiotteii hi praEcdsch alien 

tieriscfaen tmd pflaszlidiea ZeQen vorkcmmt Ak Coenzym bei der oxidativea Decarbaxyllening von a-Ketocar- 

boasaiiren(z. B. Brenztraubens&ure) tst a-liponsfture von esseatieller Bedeutong. a^Iipons&ure ist phannakolo- 
30 gisdi ^niricsam und weist antipblogis^die and antinociceptive (analgetisdie) sowie zytoprotektive Eigenschaf- 

ten auf. Eine wichtige mediztnisdie Xndikation ist die Behandhmg der diabetischen Polyneuropaihie. Nach 

neueren Erge bm ssen (vgL CA 116: 217360) kann G&-Lipoiis&ure mO^icfaerweise Bedeutnng bei der Bekampfung 

durch HIV-1- und ETTLV mB-Viren bedingter Krankhdten eriangeo. 
Bei den reinen optisdhen Jsomeren der a-Liponsture (R- und S-Fom^ d. h. R-ctrUponsaure und SHSt-Liponsau- 
as re) ist im Gegensatz zu dem Razemat das R-Enantiomer vorwiegend antiphlogisdscb und das S-Enantiomer 

vorwiegend antinodceptiv wirksam (BP 0427247, 08.1 fJ90). Daber tst die Syntbese der ranen Enantiomere, 

insbesondere der R-Form^ von groBer Wichtigkeit 

Belcannte Herstellungsverfabren der enanttomerenreinen a-Iipons&tire nmfassen die Razematspaltung der 

ix-Liponsllurc oder ihrer Vorstufen, asymmetrische Synth^en unter Bnsatz chiraler Auxilarien* "chiral po- 
40 oP-Synthesen unter Verwendung von in der Natur vorkonunmlen optisch aktiven Ausgangsverbindungen 

sowie mikrobielle Syntbesen (Obersichtsartikel: J- SL Yadav et aL, J. Sd. Ind Res. 1990, 49, 400; sowie: A-G. 

Toistikov et aU Bborg. Khini. 199Q, 16^ 1670; L. Dasamdhi et al, J. CbenL Soc, ChesL Commun. 1990, 729; AS. 

Gopalan et aL, j. Cbemu Ptsrldn Thins. I 1990, 1897; AS, Gopalan et aU Tetrabedron Lett 1989, 5705; 

EP 0487986Ai. 14.1 13t\ 

4S Davon stellt die Razematspaltimg fiber die Biidimg von diastereomeren Salzen der a-Llpons^ure mh optisch 
akdvem o^Methyibenzylaniia (DE-OS 41 37 773^, 16.11^1) die faisher wirtschaMichste Variante dar. Der Nadi- 
teil dieses Verfabrens besteht jedocb darin, daB die Razemattrennong erst auf der letzten Stuf e der Synthesese- 
quenz erfbigt und das unerwGnschte EnantEomer der a-LiponsAure weder razemisiert noch tnvertien werden 
kann. Auch bd den anderen bekannten Razematspaitungsverfafaren auf Vorstufen der €(rIiponsaiire kann 

50 jeweiis nur ein Enantiomer in das gew^lnschte optische Isomer der a-Lipons&ure uberfQhrt und somit nur eine 
theorettsche Ausbeute von 50% erreicht werden (E. Walton et aL J. Am. Chem. Soc 1955, 77, 5144; D^. Acker 
und WJ. Wayne, J. Am. Chem. Soa 1957, 79, 6483; L.G. Chebotareva und A,M. Yurkevich, KhinL-Fann. Zh. 1980, 
14,92). 

Aufgabe der Erfindung ist es deshalb, ein Verfahren zur Herstellung der enandomerenreinen a-Liponsfiuren 
55 tmd Difaydroliponsauren zu schaff en, bei dem die Razematspaltung auf der &ubestm5glichen Stufe der Syntbese- 
sequenz dtucfagef Qbrt wird, wobei die Umwandiung beider anfailender Bnantiomere der 8-Cblor-6-bydro3cy-oct- 
ansaure In dn Enantiomer der ot^L^ionsiure mit einer theoretiscben Ausbeute von 100% ohne zusfttzliche 
Razemisierungs- oder Inversionsschritte mdglich ist 
En den folgenden beiden Obeisk^ten ist der Weg zur Herstellung der R(+)- und S(— )-arLtpon5iiire schema- 
^. tiscb dargestellt, wobei R vorzugsweise eine geradkettige oder verzweigte Q ~Cr Alkyigrupp^ dh. eine 
MethyK Ethyl-, n-Propyl-, iso-Propyl-. n-Butyl,-, iso-Butyl- Oder tert-Butylgnippe^ insbesondere eine Metfayl- 
gruppe, bedeutet und R' vorzugsweise eine Methyl- oder p-ToIyigruppe bedeutet 
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Das Ausgangsmateriai dea Verfahrens, die razemische 8-Chlor-6-hydroxyoctaxisfture der Formel Vt wird auf 
faekanntem Wege durch Hydrolyse ihrer razemischen Alkylesterder Fonnel VIII gewonnen (Yl Deguchi imdK. 
Nakanishi,rakiiga!cuZassliil963,8i701). ^ ^ , 

Die reine ( +)-8-ChIor-6-hydrt>xy-octansaure oder die reine (-)-8-Chlor-6.hydroxy-octansaiire kdnnen durch. 
Umsetzimg der razemiaAen S-Oilor^-hydroxyoctansau^ mit den optischea Antipoden des a-Metl^b«izyia- 
mins,.BIidung der diastereomerea Saizpaare und Isoliemng des schwerer lOsUchen Saizes nut anschlieBender 
Spaltung der reinen diastereomeren Salze aus (-h)-8-Chlor-6.hydroxyK>ctansaure und R-(+>^-Methylbenzyia- 
min bcziehimgswcise {-)-S43hlar-6-liydroxyKXrtaii5a^ und S<-)-ci-Methylbeiizylamitt unter Zusatz von Sau- 
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" n ^ B. Mineralsauren, Oder Basen, t. B. Alfcalihydroxyden. gewonnen werdea 
Beide Enantiomere der 8-ChIor-6-faydro3cy-octansaure ctr Pr.™-i w ^ ^ 

deren Alkylester unter Brhalt der KonfJ^tion S:Sm sX.^^^^ 

optischerReinheit(eje.> 99%,chiraIeHPl4. '^'^"""•P«»"«e° z«r R-«-Uponsfiure in vondigKcher 

de?i'^rn^S^SSSlS&yS^ «oh ster^spezr^ch unter Erhalt 

se MethyCester, umwHndeln. """ynscften Mengea HCI in ihre Alkylester der Formel VHI, vorzugswei- 

SuHonsaurechlorid wird daSn unt^ Ei^te toTS^S i v^. J^^ Umsetzang mit dem 

bevoraigt Triethylamin, tar^^^!^ ^ ^ MoHquivatenten an tertarer Stickstoffbase. 

.._«ni«aasderIiterat«.bekannt(ESS^^^^ 

Die enantiomerenreinen (-)-S-aiIor-<-hydnKy-octanstiiRsalkTlester der Pv.r™-1 / \.viir 

hydroJytisch aiifgearbeUet whxL WewdtorelW^^^ ^^"^ ^o^SSweJse Nalronlauge; » 

fo£!vis^KjJSSss;;:[SrdS7£^ « 

Se zwkdien 3 and 10 KoUenstoffatomen,^Sc£ K^£n^^^/° ™* ='?«'".Kohlaistofflcettenlto- 
aAenodercydoafiphatkchenCarboMiireSIS die flOssig and, Ester aus aiiphati- 

schen Alkoholen mit 2 bis 6 K^aS^S^JbiShS^^^i^K^^ 

KoliIenstofFatomen, Ether und OlvcS-r oA-^nm^ «5'^«Pl«»tJschen Aflcolioien mit 1 bis 6 

bevonmgte LsSteS asiSSyl^ SSS^S^L iS/T^^lT ^"^"^I- Besonders 

Die Reinheit der optischen iSe^SSSSS^IlTafe^^ 
Drehwerte bestimmt. Weiteriiin wiaden die relativen GehrftB rf^ri^^JT^ der speaa&chen optisohen 
octansaure der Fonaei VI und der a-lS^^^iSc^^^^ ^J^S^ 8-Chlor-6- hydroxy- 

Nachweisg^nze von 05% eriStl zSS SoKe^^SSS^^^^ 

&r.>^A^S»£e1eJMl«^ 

w2^i5tSLtrl^^Si",S;i^^ 

SiewirddiirehittchfoIgeiideBeispidenaherer^ 
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Beisfnell 



3W g (204 mmoi) raztsmische 8"CfaIor-6-hydnayK)ctansfture r+Vf-VVI wiuden bei 40'>r f^*: «,i - 
Gemisches aus Ethylacetat und Cvcloheran /i . t\\*i.te-.i;iJ^rliT^^ii.^ TT^^ oei 40 C m 155 mi emes 
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(54% dTh,)(-f)-8-Clilor-6-hydroxy-octansfture(-f-).VI erhalteii;[a]D^ = +24^;* (c =» I; Ethanol^ ce.: >99% 
(HPLQ, Schmelzpuiikt 29— 30^C 

Beispiel2 

33,9 g (173mmoI) razernische S-Chlor-S-hydroxy-octansaure (+y(-)-VI wurdea bei 40'*C in 130 ml eines 
Gemisches aus EthyUcetat und Cyclohexait (1 : 1) aufgeidst Innerhalb von 10 min wurden lIrS g (95 mmol) 

5- (— )-a-Methylbenzylainiii zudosiert AnschJieBend wurde tiber einen Zeitraum von 2h aiaf 20''C abgekuhlt, 
filtriert und der Niederschlag mit 17 ml Losuogsmattelgemisch EtJiylacetat/Cydohexan (1 : 1) und 25 mil Cyclohe- 
Kaa nachgewaschen. Das Salz wurde rcveimal aus 340 ml Eth>dacetat/Cyclohexan (3 : 1) mnkristallisiert und im 
Vakuumbei40*CgetTOcknetMaaerhieltl7,2g(— X~)"^^*^^r^n^srem « — 227'*(c l;Ethanol). 

Das Salz wurde bei 20** C in 190 ml Diethyletfaer suspendiert Unter Eiskdlilung und Rfihren wurde mit 3 N 
Salzs&ure langsam auf einen pH-Wert von 1 eingestelii wobei das Salz in Ldsung geht Nach weiteren 30 min 
wurden die Piiasen getrennt and die organische Phase einmal mit 17 ml 2 N HG und zweimal mit 20 ml Wasser 
gewaschen und Qb^ Magne$iumsulfat getrocknet Nach Abziehen des L&semittels im Vakuum wurden 9,1 g 
(53% d Th.) (-)-8-Chlor-6-hydio]^-octansaare(->-VI erh8Uen;[oh>^ - — 243* (c = I; EthonoIX e^i >99% 
(HPLC)^ Schmeizpunkt 29-30^C 

Betspiel3 

6^4 g (^2$ mxoof^ (4-)-9-CMor-64iydrnxyoctaDsaure (+)-VI wurden in iOO ml absolutan Methanol nach 
Zugabe von 0>4 ml konzentriertn^ Salzs§ure 2 h am RfickBuB.erhitzt.Danach'Wunie das IJteenuttd-im-Vakuum-- 
idigezogen. Man erhielt 6,6 g(97% d m)(4-)-8«Chlor-6-bydroxy-Kx;tansaaremetfaylester(4-)*Vm (R»MeX[a] 
S - 4-244^ (c - l;Bthano^e£4 >99%0HNMR). 

Belspid4 

7,7 g (393mmoO (->)-S-Clilor-6-hydroxy-oceansaure (— )-VI wurden in 120 ml absohitem Mediaziot nach 
Zugabe von 0,5 ml konzentrierter SabEsflure 2 h am Kllcldlufi erbitzL Danach wurde das L5sennttel im Vakuum 
abgezogen. Man erfaidt 7j9 g (97% d Th.) (-)-S-Chlor-6-hydr6xy-octans&uremethylester (-)-Vm (R— Me^ [a] 
9 - — 24^ (c » l;Ethancd)^eu&: >99%0HNMR). 

BeispielS 

33 g (20 mmol) (+)-8-Chlor-6-hydroxy-octansaure (+>-VI und 4,1 g (40 mmol) Triethylamin wurden in 80 ml 
Toluol gemiscfatr Dazu wurden unter Kllhlung (Innentenqjeratur 10-~15''Q langsam 3^ g (30^ mmol) Methan- 
sulfons&uredhlorid gegeben. Es wurde 30 min nachgerdhrt Nach Zusatz von 25 ml Wasser wurde nochmals 
30 min gerOhrt, danach die organisdie Phase abgetrennt und uber Magn^umsulfat getrocknet Danach wurde 
das LSsemittel im Vakuum abgezogen. Man erfaidt 3^ g (69% d»Th.) (-f)-8-CfaIor'6-aietfiansalf6nyioxy-octaii- 
siure(+>-I(R'-Me)t[a]D» - +32,9* (c - l;EthanolX 

BeispieI6 

6|»6 g (34 mmol) ( )-8-Chk>r-647droacy<x:tansaure ( — )-VI und 7,0 g (68 mmol) Ttiethylamin wurden in 140 ml 
Toluol gemischt Dazu wurden unter KjQhlung (Innentemperatur 10— IS^C) langsam 6,0 g (52j6 mmoQ Methan- 
sulfonsftorechioiid g^eben. Es wurde 30 min nachgerOhrt Nach Zusatz von 40 ml Wasser wurde nochmals 
30 min gerOhrt, danach die organische I^ase abgetrennt und Qber Magnedumsulfat getrocknet. Danach wurde 
das L5senuttei im Vakuum abgezogen. Man erfaidt 6,5 g (70% dTh.) (— )-8-Chlor-6"methansuif6nyioxy-octan- 
saurc(-H0^'-5^cXWS - (P " UEthanol). 

Beis]Mel7 

4.0 g (19,2 mmol) (+V8-Chior-6-hydroxy-octaiisauremethyle$ter (+)-Vin (R=Me) und 137 g (19,2 mmol) 
IViethyiamin wurden m 90 ml Tohiol genu«:ht Dazu wurden unter Kjlhlung (Innentemperatur lOS'^C) langsam 
2,63 g (23,0 mmol) Methansulfonsiorecfalorid gegeben. Es wurde 30 min nachgerOhrL Nach Zusatz von 30 ml 
Wasser wurde TMv4migte 30 min gerixhrt, danach (fie organische Phase abgetrennt und Qber Magnesiumsulf at 
getrocknet: Danach wurde das LSsemittel im Vakuum abgezogen. Man erhielt 43 g (88% d TIl) (+)-8-Chlor- 

6- methansulfonyiozy^ctans&uremethyiestBr(+)-n(R-R'--Me),[Ia]3 - +31;^ (c - i;EthanoI). 

BeopielS 

2.1 g(IO nmiol)(— )-8-Cador-6.hydroxy'KX5tansfiuremethylester(-)-Vin(R=Me)und 1^ g(10 mmol)TOethy- 
lamin wurden in 40 ml Toluol gemischt Dazu wurden unter KLOhlung (Innentemperatur 10— IS^'C) langsam 1,4 g 
(12 mmof) Metiiansulfonsaurechtorid gegeben. Es wiude 30 nun nachgerOhrt Nach Zusatz von 25 nil Wasser 
wurde nochmals 30 min gerilhrt danach die organische Phase abgetrennt tmd ^er Magnesiumsulf at getrocknet 
Danach wurde das LSsemittel im Vakuum abgezogen. Man erhielt 23 g (86% d Th.) ( — >-8-Chlor-6'methansulfo- 
nyloxyoctansauremeth^ester(-)-n(R-R'=-MeUa]D^ - -31,3* (c « l;Ethanol). 
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Beispiel 9 

Zu einer LSsimg aus 2,4g (lI^)mmol) (+)^-ChIor-6-hydroxyortans6^ 
00iV(03 tmnol) I^ridinin 8 ml Toluol wurden langsam 1^ e(I33 mmol)TTuoaytehtond.n5 mlToluolgegeben. 
bann wurde I h am RflckfluB erhitzt Nach Abkuhlung aof Raumtemperatur wurde das R^^j^pmadi m 
20mlEiswassergegeberi.dieorgamschePhaseabgetrennt.M^ 

sulfat getrocknet Danach wunie das Losemittel im Vakmim abgezogen. Man eriaelt 2,0 g (81% d. Th.} 
(_).6fl-Dicfato«xaansSurmetli,tester(-)-ra(R-Me)i[o]?- -30^- (c = UBenzolV 



Zu einer LSsung ans 23 g (13;2 mmol) {-)^<3ilor*hydroxyocmsaaremethyl^ ^^l^xC 
0(»^ W^mSpyridfeTfa tOmI Toliiol Wurden langsam 1^ g (I6;2 mmol) TTuonylchlond m 6 mi Toluol 
aSebirDSfSiH^ Ih am RflckfluB crhitzLNach Abkuhlung auf Raumteraperatur wurde das Reaktionsge- 
S iJ2SSss«S5.«i.<iie organische Phase ^getrennt '^V'^^'.T^SSaSm Z 
Magnesionsulfat getrocknet Danach wurde das LBsemittel un Vabium abgezogem Man er^ g (81% d. 
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III 

Zuemerl£sangans2,4g(123mmol)(+>«-Chtor-6-hydroxy-octansaure( 

'SSi?lSKSauSempe«SiwunledaiRealrt^ 

Ee ab^Sndt 20 ml gewaschen und4 h mit30mi2 N NaOH &xOiat P« '^nge Ph«e warde 

^SSS^tSUna auf pH=l dngestdlt mul mit zwdmal 20 ml » 
SSn eftSbchen Eatrafcte wurden liber Magn«Hnn^ getrocknet DanaAwmde das m» 
VakuamabgezcweiLManeihiete2.1g(80%dTh.)(-)^Di|4ifo <= 
Benzol). 

BeispleilZ * 

Zu einer L8sunBaus3JJ g(15.4mmoO(-)*ChIor-6-hydroxy.octan8aore(-y^ 
mS^^hS^^bnSii*.! g(34,4 ^l)TOonylcHoridgegeben.Ehmnwuide 1 h am RMrfluB ertatet 
NaSiAbirtSKSSSerat^^edaiReafc^ ^ 
a^tESSST^ergewaschenumi4hmit^nd2NN^^^ 35 

^B^ramt mit 3 N HO auf pH=l cingestellt und nut zweunal 20ml Ihetbytohw extralnwt Die 
JS£^4Sin Bctnite wnrfen flb« Magnesiumsulfat getrocki«t ''"^igSPg^ 
^(^(LniSg«ogen.Manerhielt^6g(80%dT1i.)(+HW^ +3^ (c - ». 

Ben»I)i 4( 

Beisp!ell3 

BnGem5schaus 4j6g(Wmmol) Natriumsuffid-Nonahydrat und 0,61 e(« |J^5,S^weW w^ 
EttaS^mmLunterRtofluBerWtztDazuwurdeflbereu^^^^ 

(17 mmon (+)-8^o.-6-methansulfonyIoxy-octan5anrem«hyk^^^ (+>-n (R-R' "^^I'S^l ' •Jj^fMS 
ffefaM mid 3 h nacfageriihrt Dann wurden 24 ml 10%ige NaOH zngegeben und 2 h b« Na^ 
^^l^desES^Vatamn wurde bd25'CeineL6sunBans S^.^'T**' Nam««»>«A9d^^ 
VSwNSoHta^lb lOmmzumReaktionsgemischgegebenmiduntoRtlhreniangsa^^^ 
ISTi S^e^Temperatur geruhrt. Nad. Abklihlen ^ d»? jSl^^ S^SSi 

^sauert Mdzweimiamit20 ml Dlethylether extrahiert Di* orgamschen Phasen^^ 

i^emittel im Vakumn abgezogen. Man erhieh 23 g (79% d. Tb^ (-)- Dibydrobponaflure 
(_).V.[a]i? = -137* (c - lAEthanol). 

Bdspiel 14 

Kin rt-miseh aus il s (13 mmoD Natriumsulfid-Nonahydrat und 0,41 g (13 mmol) Sctarefd wurde in M ml 

S&t^^Siirg^s^tt^:^^^^ 

S^uS^Sd^S^mit 15 ^ DIethyiether extrahiert Die -F^?<flf^,^^:^f^S^S^^ 
getiwdaict und das LSsemittel im Vafcuum abgezogen. Man eriueit 1,9 g (83% d. lb.) (+>-twisaroiiponsaiire 
{+)-V,[a] g - '+ 13,T» (a- W; Etfaanol). 
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Beispiel 15 

Bin Gemisch aus 1^ g (63 mmol) NatriumsulHd-Nonahydrat und 0^ g (6^ mmal) Schwefd wurde In 15 ml 
Ethaaol 15 min tinter RuckRuB erhitzt Daza wurde uber einen Zeitraum voa 2 h bei 20"* C eine Ldsung aus 13 g 
{5J5 mmol) ( + )-8-Chlor-6-methansuIfonyloxy-octansaure ( + jhl und 4 ml Ethanol gegeben und 3 h nachgerOhrt. 
Dann wurden 15 ml lOWigc KaOH zugegebeti und 2 h bei 25'*C gerOhrt Nach Abziehen des Ethanols im 
Vakuum wurde bd 25^C eine Ldsung aus 0,12 g {3^ mmol) Natriumborhydrid in 4 ml 1 %iger NaOH imierhalb 
10 min zum Reakttonsgemisch gegeben und unter Rilbren langsam auf IQO^C erwarmt und 11 h bei dUeser 
Temperatur gerahrt Nach Abkfihlen wurde das Reaktionsgemisch mh konz, HCl auf pH 11 angesSuert und 
zweimal mit 10 ml Diethylether extrahiert Die organischen Phasen wurden Ober Natriumsulfat getrocknet und 
das Losemittel im Vakuum abgezogen. Man erhielt 0^ g (70% d. Th.) (-> Dihydroliponsaure (-)-V; [a] f «= 
— 133*' (c « 1,0; Ethand). 

Beispidie 

Ein Gemisch aus 13 g (73 mmoQ Natrimnsuind-Nonahydrat und 0^4 g (73 mmol) Schwefel wurde in 18 ml 
Ethanol 15 min unter RQckfluE erhitzt Dazu wurde uber einen Zeitraum von 2 h bei 20*" C eine Ldsung aus 13 S 
(63 mmol) (— )-8-C3ik)r-6-methansulfonyloxy-octansaure {— >-I und 5 ml Ethanol gegebeft und 3 h nachgeriihrL 
Dann warden IS mi t(>%ige KaOH zugegeben und 2 h bei 25''C gerOhrt Nach Abziehen des Ethanols im 
Vakuum wurde bei 25** C dne L5sung aus 0,14 g(33 mmol) Natriumboftydrid in 5 ml l%iger NaOH inneriiaib 
10 min zum Reakttonsgemisch gegeben und unter RQhren langsam auf HOO^C erwfinnt und 1 Si bet dieser 
JTemperatur gerflhrL_Nach AbkOhlcn wurde das JReaktioiKgenusch m .1 angesauert_und„ 

zweimal mit 10 ml Diethylether extnihiert Die organischea Phasen wurden tiber Natnumsulfat getrocknet und 
das Laseimttei im Vakuum abgezogeiL Man erhielt 13 g (73% d (+)- Dihydndponsatire (+)-V, [a] f - 
*^133* (c » 13; Ethanol). 

Bei^idl7 

E3nGeml8ehatffi032g(23n]moI)NatnQmsulftd-NoiiahydratundQ365(2^ in 10 ml 

Ethanol 15 min unter EUlckfluO erhitzt Dazu wurde Ober etnen Zeitraum von 1 hunter sefawacfaemRffickflud eine 
Ldsung aus 035 g (%4 mmoO ( +)-63-Dichlor-octansiLuranethylester ( -f-^III (R » Me) und 5 ml Ethanol gegeben. 
Es wunie 15 min nachgerUhit lind 8 ml Ethanol abdestilUert Dann wurdea 10 ml 03 N NaOH zugegeben und 
12 h 25°C gerOhrt Nach Ansauem des Reafcdonsgemisches mit konz: HQ auf pH t wurde zwdmalimt 20 ml 
Diethylether extrahiert. die orgamscfaen Phasen fiber Natriumsulfat getrock n et mad das LOsenuttd im Vakuum 
abgezogen. l>an:hUmkrtstallisatioa aus Cyciohexan eriiidtnian0|;28 g(57%dTk)R-(4-)<fr-LqKm»ure(-f )-IV, 
Schmelzpunkt 44-^C; e.c:>99% (HPLQ. 

Beispiel 18 

Hn Gemisch aus 037 g (33 nunol) Natriumsulfid-Nouahydrat und 04 1 g (33 mmol) Schwefel wurde in 15 ml 
Ethan<^ 15 min unter RucldluD erhitzt Dazu wuide Qber onen Zeitraum von 1 h unter schwachem RQckfluB eine 
LosungausO,77 g(3,4nunoI)(— )-63-Dichloi^octansfturemethylester(-)4n(R-Me)und7 mlEd 
Es wunie 15 min nadigerOhrt und 12 ml Ethanol abdestilliert Dann wurdea 14 ml 03 N NaOH zugegeben und 
12 h bei 25'*C gerOhrt Nach Ansftuem des Reakdonsgemisches mit konz. HCI auf pH 1 wurde zweimsd nut 20 ml 
Diethylether extrahiert die organischen Phasen uber Natriumsulfat getrocknet und das Ldsenuttel an Vakuum 
abgezogen. Durch Umkristallisadon aus Cydohexan erhielt man 0^8 g (54% d. Th) S-(^)-a-Lipon5aure (— )-rV, 
SchmefcBpunkt44--46*'C;eLe. >99% ^PLQ. 

PatentansprOche 

1. (-h)- und (^)-8-Chlor-6-suif6nyioxy-octans&uren der Formel U in der R' geradkettige und verzweigte 
Ci — Q-AlkyI- und Cs— Cs-Arylgruppen bezeichnet 

2. (-i-)- und (-)-8-ChIor-6-sulfbnyloxy-octansaureaIkylester der Fonnel II, in der R geradkettige und ver- 
zweigte Ci— C4-A[kylgruppen umL R' geradkettige und verzweigte Ci — C4-Alkyl- und Ce-Cs-Arylgruppen 
bezeichnen. 

3. (+)- und (— )-63-Dichlor-octans&urealkylester d^ Forme! VH, in der R geradkettige und verzwdgte 
Q — Cr Aik^gmppen bezelcfanet 

4. Verfahren zur Herstelhmg von (+)- und (— )-8-Chlor*&«suHbnyioxy-octattsauren der Fonnel I, dadurch 
gekennzeichnet daB num (4-)- und( — )-8-Chlor-6-h3^raxyoctansi.ure der Fonnel VI mit 13 bis 3 Molftqui- 
valenten Sulfbnsaurecfalorid und 13 bis 23 MolSquivalenten tertiarer Sti<±stoffbase bei 0— 30^C in einem 
organisdien Lfisemitiei umsetzt 

5. Verfahren zur Herstellung von ( +>- und ( ->-8<:hlor^suIfonyl<»y-octansaurealkylestem der Formel 11^. 
dadurch gekennzeichnet daB man (-f )- und (->*8<:hlor-^-hydraxyK>ctansinrealkyiester der Formel Vin: 
mit 13 bis 13 MoiacLUivalenten Sulfons&urechlorid und 13 bis 13 MolSquivalenten tertiarer Stickstoffbase* 
bei 0— 30"C in einem organischen Losemittel umsetzt 

6. Verfahren zur Herstellung von ( -i->- und ( - )-63-Dich!or-octansaurealkylestem der Fonnel VII, dadurch 
gekennzeichnet daB man (+)- und (->.8-Caiior-6-hydroxyDctan5aurealkylester der Formel VII nut 13 bis- 
23'Moiaquiyalenten ThionyIcfak>rid in Gegenwart kataiytischer Mengen Pyridfai ba 60— 130° C in dnem. 
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organischen Ldsemtttelumsetzt 

StlSS Gegenwart kataJyttscher Mengen Pyridin bei 6O-I30-C in ei^em o^ganlsdS^t 
ftVerfahren zur HersteUung von R-< + )-o-Uponsaure der Formel R-( +)-IV. dadureh gekeniaeichnet; daS 
a) 8U5 (+)-8<:Wor-6-liydrQxy-octansaure der Formel (+>VI mit Stilfonsaurechloriden end einer ter- 
taietafldisulfid/Schwefel Oder TWofaanetoff zar R-(+).o-Upoiisaure(+).lvSr-^ 

(-^8-aior-6-iiydrc»«y^ctaiistore der Formel (-)-Vl mit Thionylchlorid tn Gesenwart von 

aVerfchren zur Herstdhtng voa R<+).arLipoiisaiire der Fonnel M+yiV, dadureh gekennzeieimet. daB 

tf^*^^'*^.!f"^ ^+>-^ ™ Verbindungen der Formel (+)-VIH ver- 

estm und mtt Sulfonsaurech cnden und einer tertiarea Stickstofffaase (+)-8^or-6.sutfoiwteJW-oct- 

S^'Sfvl?^ *^T'' ■^^S,^!"'^"** '^'"•^ AlkalimetaM^dflSJSw S3^^ a 

OjqrdattoomdieVerbmdimgder-FormdC+^IVfiljerfQhrtwiKi,^^^^ '^f^^^! ^'"^ 

m-y^C^r-B-by^xy-octaa^am der Fonnei (->VI zu Verbindungea der F<»mei f- Vvni ver. 

abSr? Alkafimetalldisuirid/Sdiwefd ia die VertHndung&r^mS (?HV 2! 

^^^t^Z^"""^"^^ S<->a-Uponsilure en.spi«he«l der Formel (-)-IV,dadmch gekena- 

iwif:^'''*^^^:?''*''"**^ (-y^ Snlfonsfturechloriden und einer ter- 

SJ?^„^/^^^^2SCS?'^1Z^^ f?™^ (+)-^ Hiionyldilorid tn Gegenwart von 

lUV«rfaJr«i^H«telto« von S^->*Iiponsiure eatsprechendder Fonnel (-.>IV. d«famA gekean- 

Formel (->VI za Verbindmigen der Fonnel (-VYOl ver 
earn und mit Solftmstawiaoridc^ und einer tertiarTn Stidcstoffbase (iTSo?™SlfonK-^- 
Mis4uiiealkyl««rter der Formei (-yu temellt, diese mit Alkalimetidldisulfi^^fd™SSL^ 
SJ^Ji H^v^i:?'^^^ (+)-Dihydr6liponsa«re (+)-V. wSHSdS^SS ISS 

C^troniBdie Vcrbmdungder Fonnd(-)-IVfiberfah^ und 

ili'"^$^:r^^r."^':°*^'"*^ der Formei (+)-VI zu Verbindungen der Fonnel f + VVin ver- 
OhiSr?^ Alkalunetalldisuffid/Schwerel in die Verbindung der Fennel (-^ 

Verwendung von (+)- and (-)-8<2ilor.€-sulfonyiQKy-octansaHren der Fonnel I. in der R' ■rendkettiBe 

13. Verwendung von (+)- und (-)-S-Chlor-€-sulfonylo>cy-octansaurealkylester der Fonnel IL in der R * 
gen.dtetdgeundverzwdgteCc-<^-Alky^ 

Q-<VAryl6nippenbeze«*nen.alsZwischenprodu]aezurHe«teIl,^^ 

Ftonnel VHin der R geradkettige ss 
iSiS^S^aS """^ beze«fanet, als Zwischenprodukte zor Henteihmg von emSS 
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